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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Decisive differences in the bone repair processes of the metaphysis and diaphysis 
in young mice」について、上記の主査１名、副査2名が個別に審査を行った。 
 本研究ではマウス脛骨骨幹端および骨幹部における骨修復過程が比較検討された。8週齢雄性 ICRマウ
スの脛骨骨幹端と骨幹部にそれぞれドリルで骨孔を作製し、術後経時的に試料を採取し解析した。その結果、
骨幹端では骨膜側に軟性仮骨は認められず、硬性仮骨もほとんど観察されなかったが、骨幹部では軟性仮骨
が 5日目、硬性仮骨が 14日目をピークに観察された。骨髄内仮骨は骨幹端において、7日目をピークに観
察され、その後、徐々に減少していった。一方、骨幹部では 14日目でピークとなったが、21日目にはほと
んど認められなかった。また骨幹端の骨髄において ALP、OCN、typeⅠcollagenが骨幹部より早期に発現が
認められた。骨孔部の BMDは骨幹端において早期に回復していたが、両部位とも 42 日目の段階でも、もと
の値までは回復しなかった。また、骨幹端の骨髄における osterix、runx2、type1collagen の mRNA発現が
早期に認められ、骨幹部と比較し高い値を示した。骨幹部における sox9、type 2 collagen は早期かつ高い
値で発現していたが、骨幹端では低値であった。このことから、骨幹端は骨髄内に形成された仮骨によって
修復され、骨幹部の修復過程とは異なることが明らかとなった。 
本論文の審査において、副査の代田委員および高見委員から多くの質問があり、その一部とそれらに対す
る回答を以下に示す。 
代田委員の質問とそれらに対する回答： 
１. 実験動物にICRマウスを選んだ理由は何故か。SDラットのように大きな動物を使用した方が手術は容
易ではなかったのか。 
（予備実験の段階でマウスの中では比較的大きい ICRマウスを用いることで、正確に骨幹端と骨幹部に骨損
傷を作製することが可能であった。今後、細胞レベルでの解析を進めていくために、種々のマーカーやノッ
クアウトマウスが確立されているため、マウスを用いた。） 
２. 骨幹部では術後５日目に軟骨形成がピークを迎えていたにもかかわらず，骨幹端部で軟骨形成が見られ
なかった理由について考察せよ。 
（骨膜に存在する間葉系幹細胞（MSCs）は年齢や骨の種類によって軟骨を形成する能力が異なることが報告
されている。また、骨幹端と骨幹部では骨膜の厚さや細胞組成が異なることが明らかとなっている。本実験
では両部位における MSCsの差異について検討を行っていないが,骨幹端の治癒過程において軟骨形成が認
められないため、両部位では軟骨形成能が異なる可能性が示唆される。） 
高見委員の質問とそれらに対する回答： 
１. 本実験モデルでは、ドリルを用いて骨を貫通させているが、骨髄内の組織が崩壊してしまうので、 
 貫通させないほうが良かったのではないか。 
（ドリルホールモデルは固定の要らない一般的な骨損傷モデルとして報告されている。脛骨の内側部は筋組
織が少ないため、骨損傷を作製するには内側からアプローチしたほうが容易であったが、脛骨近位骨幹端に
は内側側副靭帯が付着しており、予備実験の段階で骨組織と靭帯組織の治癒過程が混在することがあった。
また内側から外側に向かって貫くこのモデルでは、内側の皮膚、筋肉など軟部組織損傷が激しく、その度合
いによって骨膜性仮骨の形成が遅延することがあった。軟部組織損傷の影響を極力少なくし、骨膜の反応を
詳細に観察するために反対側まで貫通させたモデルで実験を行うこととした。） 
２. 今回の実験結果が示唆する骨幹端と骨幹部における骨修復速度の違いは、いかなる要因によって生ずる
と考えるか。 
（間葉系幹細胞（MSCs）は骨髄中央部と比較して、骨内膜近傍に多く存在することが明らかとなっており、
同部に存在する MSCsは強い骨形成能を持つことが報告されている。骨表面骨幹端には豊富に海綿骨が存在
しており、骨幹部と比較して MSCsも豊富に存在しており、骨損傷時にはそれらの細胞を動員しやすいと考
えられる。また骨膜は骨幹端と骨幹部によって厚さや細胞組成が異なることが報告されている。骨膜に存在
する間葉系幹細胞は部位や年齢によって軟骨形成能が異なることが明らかとなっている。） 
 
両副査は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認した。 
 
主査 美島委員の質問とそれらに対する回答： 
１. 間葉系幹細胞（MSCs）と軟骨内骨化の関連性についてはどのように考えられているか。 
（MSCsは軟骨細胞、骨芽細胞、脂肪細胞、腱細胞および筋細胞に分化する多分化能を有している。
軟骨細胞の分化にはSox9（sex determining region Y-box 9）が必須であることが報告されている。
個体発生における軟骨内骨化ではMSCsの凝集が起こった後、軟骨細胞への分化し、その後、軟骨細
胞は肥大化し、血管侵入に伴って、軟骨細胞のアポトーシスが起こり、骨組織へと置換されていく。
骨折時も骨膜や骨髄に存在するMSCsが軟骨細胞へと分化し、軟性仮骨を形成することが明らかとな
っている。これらのことから軟骨内骨化においてMSCsは必須である。） 
２. 骨幹端から採取したMSCsと骨幹部から採取したMSCsの性格に違いはあるのか。 
（両部位から採取した MSCsを比較すると、骨幹部の骨髄中央部から採取したものと比較して、骨幹端で
はMSCsが豊富に存在し、強い骨形成能を有することがフローサイトメトリーを用いた研究から明らかとな
っている。） 
３. 骨幹端の治癒過程では軟骨形成がみられないが、骨幹部の治癒過程では軟骨形成がみられるが、この
違いは環境要因による違いなのか、あるいはMSCsの性格によるものなのか。どちらを考えているか。 
（MSCsは採取部位によって軟骨形成能が異なることが明らかとなっている。両部位の骨膜では細胞組成お
よび厚さが異なることから、軟骨形成についても差異がある可能性があると考えている。しかし機械的刺
激など微小環境の違いがMSCsの分化に影響を与えることから［8］、細胞の分化能および環境因子ともに
軟骨形成に影響を及ぼしていると考えている。） 
 
主査の美島委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに確認
するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
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